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０.要旨 
 
目    的： 本研究は、小児がん治療において、X 線治療に比較して陽子線治療を
用いることで、晩期有害事象をどれだけ軽減できるかを比較した。陽子線治療を行うこ
とで、共通の条件で陽子線治療を行う場合に比較し、脳の発育障害を低減する効果がど
の程度か、2次発がんはどの程度減るのか、逆に陽子線治療によって晩期有害事象が増
えるケースはあるのかといった点を調べた。 
 
対象と方法： 知能発達障害について、2009 年 - 2011 年に治療を行った上衣腫症例 6
例と、胚細胞腫症例 6 例を対象に、陽子線治療、IMRT、3D-CRT、の 3つの方法で、共通
の条件で治療を行った場合に、知能指数（IQ）の低下量がどれだけ異なるかを調べた。
また、腫瘍の大きさが同じで腫瘍の位置が異なるケースと、腫瘍の位置が同じで、腫瘍
の大きさが異なるケースをモデルケースとして作成し、腫瘍の部位と大きさが異なる場
合にそれぞれの方法での IQへの影響がどれだけ異なるかを調べた。 
次に、2 次発がん率について、2011 年 - 2014 年に治療を行った腹部神経芽腫 10 例を
対象に陽子線と、IMRT の 2 つの方法で、肝臓、胃、小腸の 2 次発癌率がどれだけ異な
るかを比較した。 
 
結    果： 上衣腫症例において、陽子線治療、3D-CRT、IMRT における平均脳線
量は、それぞれ処方線量に対し、15.5%、25.8%、26.8%であった。胚細胞腫症例におい
て、陽子線治療、3D-CRT、IMRTにおける平均脳線量は、それぞれ処方線量に対し、50.6%、
63.6%、62.1%であった。平均脳線量の結果と、処方線量、治療時年齢を基に、陽子線治
療と X 線治療での 10 年後の IQ の期待値の差を求めた。上衣腫では 3.4-12.8（中央値
5.7）ポイントの差がつき、胚細胞腫では 1.5-5.3（中央値 4.35）ポイントの IQ予測値
の差がついた。モデルケースにおいて、陽子線治療は腫瘍が大きく、辺縁に存在する場
合ほど、X線治療に比較し、平均脳線量を大きく減らした。 
 腹部神経芽腫に対する 2 次発がん率は、IMRT が陽子線に比較して、肝臓、小腸、胃
において、それぞれ中央値で 3.62倍、2.00 倍、2.57 倍高くなった。3臓器合計の 2次
発がん率は 1.31-43.9倍（中央値 2.46 倍）高くなった。 
 
結    論： 小児脳腫瘍に対し、陽子線治療を用いることで X 線治療に比較して、
IQ の継時的な減少を抑制する効果が期待される。特に腫瘍が大きく、辺縁に位置する
ケースほど陽子線を用いるメリットが大きくなる。 
 また、小児腹部神経芽腫に対し、陽子線治療を行うことで、X 線治療に比較して、2
次発がん率を 1/2-1/3程度に低減することが期待される。 
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Ⅰ.背景 
 
Ⅰ－１．小児がん晩期有害事象に関する社会的背景 
 がんは昭和 56 年以降、国民の死因の第一位を占め、国民の 2 人に 1 人はがんに罹患
する時代となっている。我が国のがん対策の基本方針は、2006 年に成立したがん対策
基本法に基づき、2007年の第一次がん対策推進基本計画から、その 5 年後の 2012年に
改訂された第 2次がん対策推進基本計画が策定され現在に至る。このがん対策推進基本
計画には、分野別施作およびその成果や達成度を測るための個別目標として 9項目が設
置されている。小児がんはがん研究、がん登録、早期発見など、他の 8項目とならぶ独
立した個別目標となっており、特に「小児へのがん対策の充実」は四つの重点課題項目
の一つともなっている。 
 
国内での小児がん罹患者数は年間 2000 人で稀少疾患である。しかし、4 歳以上の病
死の原因の第 1位であり重要な疾患である．成人がんと比較すると、腫瘍の種類が多く、
それぞれが多様性に富む疾患であるのが特徴である。 
 
小児がんの治療成績は手術、放射線治療、抗がん剤などを組み合わせた集学的な治療
の進歩によって徐々に改善し、1950 年代で 30%以下であった小児がんの生存率は、現在
80%まで上がってきている。特に骨髄移植や大量化学療法などの抗がん剤治療の進歩が、
成績向上に大きく寄与していると考えられるが、放射線治療も非常に有効な治療手段で
あり、年間約 800 例で用いられている。 
 
一方で、長期生存率の改善に伴い課題となっているのが、晩期有害事象の軽減である。
生存率は上がっていても、治療後の生活の質に重大な影響を及ぼすケースも多く、就労、
社会的自立などの問題が提起されている 1)。平均年齢が 75 歳を超える前立腺がんのよ
うな疾患に比べ、治療後の人生が長い小児がんでは、数十年後の晩期有害事象を軽減す
る意味は大きいといえる。 
 
Ⅰ－２．小児がん晩期有害事象に関する医学的背景 
小児がんに対する治療について、特に問題になる晩期有害事象として、成長障害と 2
次発がんの 2点があげられ、小児がん治療の方針を考えるうえで、医学的な難しさの一
因となっている。成長障害は骨格の成長が止まるようなもの、臓器機能の成熟、発達が
止まるものなどがあげられ、治療が必要ない軽微なものから、心機能障害、肝不全、重
度骨髄抑制など日常生活の質を大幅に損なうものや致死的なものまで多岐にわたる。
2)-5) たとえば、放射線治療時に椎体の片側を照射すれば、経時的に反対側は成長し側
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弯症になってしまうので、あえて健側も含めて治療するなど、成人治療とは全く異なる
観点での治療が考慮される。 
臓器機能の成熟、発達障害はあらゆる臓器でみられるが、特に学童期までの小児にお
いて、小児脳腫瘍への放射線治療は精神発達遅滞の原因となることが知られている．こ
のため、化学療法を増強し、放射線治療の強度を落として、晩期有害事象を軽減する試
みも行われている。6)7) 
 
2次発がんについては、体幹部小児がんの原病再発以外での死因の第一位となってお
り、原病の診断から 20年以上たってからも発症することが知られている。8)9) 。放射
線治療も抗がん剤治療もどちらも 2次発がんの原因となることが知られている。特に腹
部への照射は、胃腸の 2次発がんの原因となり、抗がん剤以上に大きな影響を及ぼす可
能性が示唆されている。10) 
 
小児がん治療における、晩期有害事象としての成長障害や 2次発がんの問題に対する
治療の工夫は、まだまだ基礎となるデータが少なく、研究段階である。ガイドラインも
明瞭な基準を示せておらず、臨床現場判断による面が大きいのが実情である。そのため、
小児がん治療における長期的な放射線治療の影響を評価する基礎データが必要と考え
られる。 
 
こうした背景の中、小児がんに対する放射線治療の手段として、X 線治療の方法を、
従来の 2次元照射から、より高精度で複雑な治療である 3次元原体照射や強度変調放射
線治療に切り替えることが行われてきている。また、更なる晩期有害事象の低減に向け、
国内では小児がんに対し、陽子線治療を受ける症例が増え 11)、2016 年度からは小児が
んに対する陽子線治療が保険適応となった。 
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陽子線は物理特性としてブラッグピークを持つ。陽子線治療は、腫瘍の形状に合わせ
た拡大ブラッグピークを作ることで、腫瘍の前後の正常組織の被曝線量を X線治療に比
較して下げることができる。（図１）結果として、X 線治療に比較して正常組織の晩期
有害事象の軽減が期待される。 
 
 
図 1.陽子線と X線の線量分布の違い。 
 
しかし、陽子線施設はすべての都道府県にあるわけではなく、保険収載されても、現
実には通院などの都合から、X線治療で治療を受けるケースは多い。小児がんに対する
放射線治療時の治療法選択において、具体的かつ、担当となる医療者、患児家族にも理
解しやすい指標を提示することは、症例に応じた最適な治療選択につながり、国民健康
福祉の向上と医療資源の効率的運用にもつながるものと考えられる。 
 
Ⅰ―３．小児腫瘍に対する放射線治療の役割と問題点 
Ⅰ―３－１．小児脳腫瘍 
小児脳腫瘍は小児固形がんの部位別では最多の腫瘍であり、手術を中心に、抗がん剤、
放射線治療も行われ、治療成績は徐々に向上している。放射線治療は小児脳腫瘍に対し
て有効な治療であるが、長期生存例が増えてきている現在において、晩期有害事象に伴
う知能発達への影響が大きな問題となる。放射線治療後の知能指数（IQ : Intelligence 
Quotient）低下の程度は、照射時の年齢、線量、照射体積、脳の中での腫瘍の局在と照
射部位、といったものに影響を受けることが知られている。6)7)14)-19) 
 
腫瘍
高
低
線量
陽子線X線
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髄芽腫に対する全脳、全脊髄照射症例 27 例の結果から、ウォルターらは、観察期間
中央値 4.8 年において、1 年間に 3.9 ポイントの IQ 低下がみられ、更に時間経過とと
もに知能低下が継続すると報告している。18)   
 
 現在、放射線治療機器の進歩に伴い、世界的に強度変調放射線治療（IMRT；Intensity 
Modulated Radiation Therapy）による高精度放射線治療が可能な施設が増えてきてい
る。しかし、IMRT は従来の 3 次元原体照射（3D-CRT；Three-dimensional Conformal 
Radiotherapy）に比較して、線量集中性を高め、特定のリスク臓器の線量を減らす効果
があるものの、逆に正常組織に対して照射される領域は広がってしまう点が弱点である。
例としてシャロンらは回転照射を用いた IMRT により、左右方向からの 3D-CRT での照射
に比較して、海馬を含み、記憶機能との関連性が高いことが知られている側頭葉の線量
を落とせていることを報告している。20) しかし、この方法は結果的に側頭葉線量を落
とした代わりに、前頭葉、後頭葉の照射される領域は拡大しており、平均脳線量が 3D-CRT
に比較して減らせているかどうかについては報告されていない。 
 
 一方、陽子線治療は急峻なエネルギーピークを持ち、病巣への線量集中性を高めつつ、
正常組織の照射される範囲を減らすことができる特性により、X 線治療である IMRT に
比較して、線量分布上の優位性があることが報告されている。21) マクドナルドらは、
小児胚細胞腫および、小児上衣腫において、陽子線治療が IMRT と同等の標的体積への
線量のカバーを達成しながら、周囲正常組織の線量を減らせることを報告している。
22)23) 
 
以上のような過去の多数の報告から、小児脳腫瘍に対する陽子線治療が、X線治療に
比較し、標的体積に対する線量集中性が高く、周辺正常組織への線量を減らせることは、
多くの研究者が認めている。しかし、陽子線を用いることで、正常組織への線量低下か
ら、脳平均線量がどれだけ減り、疾患別に IQ を X 線治療に比較しどれだけ温存できる
かという点を解析しているものは少ない。48) また、陽子線治療が、どのような位置や
大きさの腫瘍に特に有用なのかということを明らかにした報告はない。 
 
Ⅰ―３－２．小児体幹部腫瘍 
 小児体幹部腫瘍は神経芽腫が最も頻度が高く、大半が副腎後腹膜原発の腹部腫瘍であ
る。シュナイダーらの報告によれば、放射線治療による 2次発がんの発症率は、照射線
量、および照射体積、照射時年齢によって規定され、照射線量・体積を減らすことがで
きれば、2 次発がん率が低下する。24)-26) しかし、小児の腹部臓器の 2次発がん率につ
いて解析している文献は少なく、47) 特に小児の腹部神経芽腫に対する放射線治療の 2
次発がん率についてまとめた報告はない。 
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 今回、代表的体幹部小児腫瘍である神経芽腫を対象として、放射線治療による 2次発
がん率を解析することは、意義のあることと考えられる． 
 
 
Ⅱ.目的 
 
本研究の目的は、小児がんに対する放射線治療において、陽子線治療が X線治療に比
較して、どれだけ晩期有害事象を減らす効果があるのかを定量的に示すことである。陽
子線治療がブラッグピークの形成により線量集中性が高く、X線治療に比較して正常組
織の被曝量を抑えられることが、これまで数々の文献で報告されており、晩期有害事象
の減少が期待される。11)-14) 今回我々は、陽子線治療を行うことで、共通の条件で X 線
治療を行う場合に比較して、脳の発育障害を低減する効果がどの程度か、2次発がんは
どの程度減るのか、逆に陽子線によって晩期有害事象が増えるケースはあるのかといっ
た点を調べた。 
 
 
Ⅲ.対象と方法 
 
Ⅲ－１．小児脳腫瘍 
Ⅲ－１－１．上衣腫症例と胚細胞腫症例についての線量比較 
  小児脳腫瘍に対し陽子線治療を用いることで、X 線治療を用いた３D-CRT および
IMRT に対し、どれだけ脳の発育障害への影響を低減することができるかということに
ついて、平均脳線量を IQ の予測式を用いて評価した。 
 
IQ予測式には下記の式に示すマーチャントらの方法を用いた。6)  
 
IQ = 93.11 + (0.028 × 年齢 - 0.0095 × 平均脳線量) × 時間 
＊年齢は照射時年齢、平均脳線量の単位は Gy、時間の単位は月 
 
この予測式は、マーチャントらが、髄芽腫を中心とした小児の胎児性脳腫瘍に対する、
治療線量の異なる全脳照射を含むプロトコールでの治療症例 39 例を対象に、観察期間
中央値 42.7 ヶ月での IQ の経時的変化の計測を行い、放射線治療と IQ の低下の相関す
る因子を調べた結果として照射時の患児の年齢、平均脳線量、照射後の経過時間に有意
相関性を認め、関係性を予測式として示したものである。 
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 対象として筑波大学附属病院陽子線治療センターにおいて 2009 年 – 2011 年に治療
を行った上衣腫および胚細胞腫症例を用いた．（表 1）両腫瘍を選んだ理由は、上衣腫
は小児脳腫瘍のなかで、腫瘍の局在に応じた術後腔への局所的照射を行う疾患であるこ
と、胚細胞腫は比較的広い範囲の解剖学的な全脳室照射をおこなう疾患であることであ
る．期間内で、広範囲の脳室内播種のために上衣腫で例外的に全脳室を含む照射を行っ
ているもの 1例については対象から除外し、他は期間内の全例とした。それぞれの症例
について、陽子線治療、3D－CRT、IMRT での線量評価を行い、平均脳線量から将来の IQ
予測値を算出した。 
  
表１．2009 年 – 2011年陽子線治療を受けた上衣腫 6名と、胚細胞腫 6名 
 
 
陽子線治療はサーモプラスチックマスクを個別に作成して治療計画および照射を行
った。エネルギーは 155 – 250 MeVを用い、リニアアクセラレーターとシンクロトロン
を通して、リッジフィルター、マルチコリメーター、ダブルスキャッタリングシステム、
各症例別に作成したボーラスを用いてビームを作成した。計画 CTは 2 mmスライスで撮
影した。1 名の患者に対する複数の照射方法において、すべての治療計画は同じ CT を
用いて、線量分布がターゲットに関して同等の条件となるように調整し、2名の放射線
専門医が最適と判断するものを作成した。言い換えれば、病巣への線量分布がそれぞれ
の治療計画で最適となり同等となる様に治療計画を実施した． 
 
年齢 CTV
平均脳線
量(%)
平均脳線
量(%)
平均脳線
量(%)
相対線量低
下率(%)
相対線量低
下率(%)
(y) (cc) [3D-CRT] [IMRT] [陽子線]
(3DCRT–
陽子線)
(IMRT–陽
子線）
/ 3DCRT / IMRT
1 6 M 上衣腫 6.9 11 11.5 5.1 53.6 55.7 第4脳室
2 6 M 上衣腫 74 20.5 20.1 14.4 29.8 28.4 第4脳室
3 2 F 上衣腫 6.1 17.8 17.1 6.5 63.5 62 頭頂葉
4 3 F 上衣腫 42.5 30 31.8 15.4 48.7 51.6 後頭葉
5 4 M 上衣腫 116.3 48.5 53.1 34.8 28.2 34.5 後頭葉
6 3 F 上衣腫 48 27 26.9 16.7 38.1 37.9 頭頂葉
7 11 M 胚細胞腫 344.8 74 72.1 61.2 17.3 15.1 松果体
8 16 F 胚細胞腫 150.2 60.5 61.8 48.5 19.8 21.5 松果体
9 10 M 胚細胞腫 168.8 54.5 56.3 42.3 22.4 24.9 下垂体
10 14 M 胚細胞腫 200.6 63 62.7 49.2 21.9 21.5 松果体
11 14 F 胚細胞腫 216.7 67 60.6 55 17.9 9.2 下垂体
12 12 F 胚細胞腫 353.8 62.5 58.9 47.4 24.2 19.5 下垂体
No. 性別 腫瘍 腫瘍局在
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 臨床的標的体積（CTV；Clinical Target Volume）は、上衣腫については術後腔＋0.5 
cm - 1.0 cm で、胚細胞腫については全脳室＋0.5 cm - 1.0 cm で治療を行っている。
比較に用いた計画標的体積および、リスク臓器はすべて共通輪郭を放射線治療支援ソフ
トウェアである MIM（MIM Maestro™）で囲い直して使用した。3 つの計画方法の共通線
量制約として、計画標的体積（PTV；Planning Target Volume）はすべて 95%線量範囲
内に入るものとし、リスク臓器の最大線量は両側水晶体が 4 Gy 未満、脳幹及び視交叉
が 50 Gy 未満として作成した。IMRT の計画作成にはヘリカルトモセラピーによる回転
照射を用い、3D-CRT の計画作成には眼球を通らない角度からの 2 門以上の固定多門照
射を用いた。 
 
それぞれの計画は以上の線量制約を満たす範囲で臨床的に最適化し、可能な限り平均
脳線量を落とせるものとした（図 2）。 
 
 
図 2. 上衣腫と胚細胞腫それぞれの、陽子線治療、3D-CRT、IMRT の治療計画例。 
 
術後腔局所照射
全脳室照射
陽子線
陽子線
3DCRT
3DCRT
IMRT
IMRT
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陽子線治療計画の拡大ブラッグピーク（SOBP；Spread-Out Bragg Peak）幅は 1 cm 単
位で PTV の線量制約を満たす範囲で最小の幅を選択した。陽子線計画および 3D-CRT の
リーフマージンも PTVの線量制約を満たす範囲で最小のものを選択した。 
 
 処方線量はそれぞれの症例で、局所照射、全脳室照射に実際に用いた線量とし、上衣
腫では 45 - 61.2 Gy（中央値 52.2 Gy）、胚細胞腫で 24 - 30.6 Gy（中央値 30.6 Gy）
であった。陽子線の線量は X線の等価線量として計算を行った。 
 
 以上の条件で、陽子線治療、3D－CRT、IMRT それぞれの方法での平均脳線量の結果を
統計解析した。統計解析は SPSSによる t検定を行った。 
 
Ⅲ－１－２．小児脳腫瘍モデルケースでの線量比較 
  腫瘍の位置と大きさが異なる場合で、それぞれどのような条件で陽子線治療のメリ
ットが大きくなるのか、逆に X線治療が勝るようなケースもあるのかということについ
て、標的の大きさが同じで中心座標が異なるケースと、標的の大きさが異なり中心座標
が同じであるケースをモデルケースとして作成して解析した。 
 
 
 まず位置が同じで大きさが異なるケースとして、脳の中心部をアイソセンターとして、
直径 2 cm、3 cm、4 cm、6 cmの球形の PTV を設定した。（図 3） 
 
 
・図 3 位置が同じで大きさが異なるケース。 
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次に直径 4 cmの球形の PTVを脳の中心から左右方向（X軸方向）に 1 cmずつ動かし
て、位置が異なり大きさが同じケースを作成した。（図 4） 
 
 
・図 4 位置が異なり大きさが同じケース。 
 
治療計画の線量制約や条件は①と同様として、陽子線治療、3D－CRT、IMRT それぞれ
の方法での平均脳線量(Gy)/処方線量(Gy)を調べ、相対的脳平均線量低下率(%)を算出し
た。 
 なお、相対的脳平均線量低下率は下記の式で定義した。 
 
 
相対脳平均線量低下率(%)
=
IMRT or 3DCRT 脳平均線量 (Gy）−陽子線脳平均線量(Gy)
 IMRT or 3DCRT 脳平均線量(Gy)
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Ⅲ－２．小児体幹部腫瘍における 2次がん発症率の推定 
 小児腹部神経芽腫に陽子線治療を用いることで、X 線 IMRT での治療に比較して、ど
れだけ 2次発がん発症率が変わるのかという点について、胃、小腸、肝臓について検討
した。 
 
 対象は筑波大学附属病院陽子線治療センターで、陽子線治療を 2010 年 11 月 - 2014
年 12月にうけた腹部神経芽腫全例である 10 名を対象とした。これらの症例は、当院院
内倫理委員会での承認をえたうえで臨床試験として、法的保護者による文書での包括的
な同意を得たうえで治療が行われている。内訳は表 2のとおりで、男児 6名、女児 4名、
年齢は 2 – 6 歳、中央値 3 歳であった。原発巣は副腎が 8 例、後腹膜が 2 例であった。
神経芽腫国際病期分類(INSS；International Neuroblastoma Staging System）Stage
は、2 例がステージⅢで、8 例がステージⅣであった。StageⅢで照射を行った 2 例は、
いずれも化学療法、手術の後に active な腫瘍が残ったために照射が行われている。処
方線量の中央値は 27.9 Gyで範囲は 19.8 Gy - 30.6 Gy であった。PTV の体積は中央値
93.7  ccで範囲は 15.8 cc - 229.5 ccであった。 
 
 
表 2. 2010 - 2014 年に治療した腹部神経芽腫 10例 
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 線量体積分布（DVH；Dose Volume Histogram）の比較のため、治療計画は実際に陽子
線治療を行った際の CTをもとに、共通の PTVおよび、リスク臓器の関心領域(ROI；Region 
Of Interest)を MIM上で作成し、そこに同一の PTVカバーとリスク臓器の線量制約内で、
2 名の放射線治療専門医が妥当と判断し、臨床的に最適化した治療計画を陽子線と IMRT
それぞれについて作成した。小腸は計画 CT範囲に全体積は含まれないものがあるため、
頭尾方向で PTVの存在するスライス範囲内での体積を対象とした。CTV スライス計画 CT
は全例 2 mm スライスで撮影した。計画の条件として、PTVは処方線量の 95%以上で全体
積が含まれ、計画全体の最大線量が 107%を超えないこととし、健側の腎臓の線量は V10
＜10%となるように計画を行った。IMRT には 10 MV の強度変調回転照射法(VMAT；
Volumetric Modulated Arc Therapy）を用い、陽子線治療はエネルギーとして 155 – 250 
MeVを用い、リッジフィルター、マルチコリメーター、ダブルスキャッタリングシステ
ム、各症例別に作成したボーラスを用いてビームを作成した。処方線量はそれぞれの症
例で、実際に用いた線量とした。陽子線の線量は X 線の等価線量として計算を行った。
（図 5.） 
 
 
 
図 5. 腹部神経芽腫に対する IMRT、陽子線治療の線量分布図の一例。 
 
臓器別の 2次発がんの発症率の算出には、シュナイダーらの方法を用いた。25)26) シ
ュナイダーらの方法は、過去の原爆被害による 2次発がん報告の結果と、ホジキンリン
パ腫に対する放射線治療後の 2 次発がん率の報告をもとに作成された、以下に示す 4つ
の 2次発がん率の算出モデル式を臓器別の実測結果にあてはめ、それぞれの臓器で有意
と考えられる 2次発がん率の算出モデルを示している。 
共通の計画CTとROI
陽子線
IMRT
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*RED＝risk equivalent dose（単位体積当たりの臓器ごとのリスク等価線量）、D=線量、
DT＝総線量、dｆ＝1回線量、α・β＝線量と細胞死の関係を示す線量、細胞生存曲線（LQ
モデルに）基づく、臓器別の定数、R=細胞レベルでの再増殖、修復が起きた際の影響を
考慮した場合の臓器別の定数。 
 
Linear model : 原爆被爆者の 2 次発がん率から求められた 1 次関数での 2 次発がん予
測モデル。 
 
 
 
Full model：機械計算によって作られた、分割照射を考慮した 2次発がん予測モデル。 
 
 
 
 
 
Bell shape model :再増殖、細胞修復がすべての細胞で起きないと仮定した 2次発がん
予測モデル。（R=0） 
 
 
 
Plateau model : 再増殖、細胞修復がすべての細胞で起きると仮定した 2次発がん予測
モデル。（R=1） 
 
 
 
・使用した 2次発がん率算出モデルはそれぞれの臓器に対し、シュナイダーらが有意と
した下記のものを用いた。26) 
 
肝臓：linear model ,full model (=0.323, R=0.29), bell-shaped model (=0.243, R=0),    
plateau model (=0.798, R=1), β=4.3,γe＝-0.021,γa＝3.6 
RED(D) = D
RED(D) =
    
   
 −          −  −     
   
   
 
  =    
  
  
 
RED(D) = Dexp(-α‘D)
RED(D) = 
      (    )
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小腸：full model (=0.591, R=0.09), bell-shaped model (=0.480, R=0), β=8.0, 
γe＝-0.056,γa＝6.9 
 
胃：full model (=0.460, R=0.46), bell-shaped model(=0.111, R=0) β=9.5, 
γe＝-0.002,γa＝1.9 
 
*γeおよびγaはそれぞれの臓器での年齢調整変数。 
 
それぞれの臓器全体における 2 次発がん率を、上記モデル式から求めた RED と、線量体
積分布から求めた。 
 
*OED＝organ equivalent dose（臓器ごとのリスク等価線量）、VT＝臓器全体の体積、 
V(Di)＝線量体積分布 
 
OED に被曝時の年齢、性別、時間経過に伴う臓器別の定数を加え、2 次発がん危険度を
求めた。 
 
 
 
*EAR= excess absolute risk(2 次発がん絶対危険度)、e＝被曝時年齢、a＝現在年齢、 
s＝性別補正値 (女：0.17、男：-0.17) 
 
 
 
 
 
 
 
 
OED = 
 
  
       (  ) 
          =              3 −       
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各モデルで算出した各臓器での 2次発がんの発症率を、照射時年齢＋潜伏期間（照射後
5 年-75 歳までの範囲で積分し、各臓器別の生涯 2 次発がん発症率（LAR：Life 
Attributable Risk）を求めた。46) 
 
*L＝潜伏期間。固形がんであることから 5年間として計算した。 
各臓器のモデル式ごとの LAR の平均値を、各臓器の LAR として、陽子線と IMRT での
LAR の差と、平均の検定（t 検定）による統計解析を行った。統計解析には JMP Pro を
用いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LAR      =             
 ( )
 ( )
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Ⅳ．結果 
 
Ⅳ－１．小児脳腫瘍 
Ⅳ－１－１．上衣腫症例と胚細胞腫症例についての線量比較 
・上衣腫症例（局所照射症例） 
 上衣腫 6 例の陽子線治療、3D-CRT、IMRT それぞれの方法での平均脳線量について、
図 6に示した。それぞれの方法での平均脳線量は処方線量に対し、15.5%、25.8%、26.8%
であった。平均脳線量は陽子線治療がそれぞれ 3D-CRT(p=0.001)、IMRT（p=0.003）に
対して有意に低く、差は 5.7%から 18.3% (中央値 10.5%)であった。陽子線治療の相対
的脳平均線量低下率は、3D-CRT に対して 28.2% - 63.4%（中央値 43.4%）、IMRT に対し
て、28.4% - 62.0%（中央値 44.7%）であった。3D-CRT と IMRT の間には平均脳線量の統
計学的有意差はなかった（p=0.296）。 
 
 
 
        図 6.上衣腫症例の治療方法別の平均脳線量 
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・胚細胞腫症例（全脳室照射症例） 
 胚細胞腫 6 例の陽子線治療、3D-CRT、IMRT それぞれの方法での平均脳線量について
図 7に示した。それぞれの方法での平均脳線量は処方線量に対し、50.6%、63.6%、62.1%
であった。平均脳線量は陽子線治療がそれぞれ 3D-CRT (p=0.000)、IMRT （p=0.000）
に対して有意に低く、差は 5.6%から 15.1% (中央値 12.5%)であった。陽子線治療の相
対的脳平均線量低下率は、3D-CRT に対して 17.3% - 24.1%（中央値 20.9%）、IMRT に対
して、9.2% - 24.9%（中央値 20.5%）であった。3D-CRT と IMRT の間には平均脳線量の
統計学的有意差はなかった（p=0.287）。 
 
 
 
       ＊図 7.胚細胞腫症例の治療方法別の平均脳線量 
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 次に算出した平均脳線量の結果を、IQ の予測式にあてはめ、それぞれの治療方法で
の 10 年後の IQ の期待値の差を算出した（表 3）。上衣腫では IQ で 3.4-12.8、中央値
5.7 ポイントの差がつき、胚細胞腫では 1.5-5.3、中央値 4.35 ポイントの IQ 予測値の
差が認められた。 
 
表 3. 陽子線治療に代えて X線で治療していた場合の 10年後の IQ 予測値の差 
 
 
 
 
 
 
年齢 処方線量
平均脳線
量の差(%)
平均脳線
量の差(%)
IQ予測値
の差
IQ予測値
の差
(y)  (Gy)
(3D-CRT-
PBT)
(IMRT-
PBT)
(PBT-
3DCRT)
(PBT-
IMRT)
4
3.3 1.5
12.   12 F 胚細胞腫 30.6 4.62 3.52 5.3
3.83 4.5 4.4
11.   14 F 胚細胞腫 24 2.88 1.34
10.   14 M 胚細胞腫 30.6 3.92
4.6
9.     10 M 胚細胞腫 30.6 3.73 4.28 4.3 4.9
4.5 3.8
8.     16 F 胚細胞腫 30.6 3.67 4.07 4.2
11 M 胚細胞腫 30.6 3.92 3.34
上衣腫 45 4.64 4.59 5.3 5.2
11.1
5.     4 M 上衣腫 61.2 8.38 11.2 9.6 12.8
6.5 6.1
4.     3 F 上衣腫 59.4 8.67 9.74 9.9
3.08 3.8 3.5
3.     2 F 上衣腫 50.4 5.7 5.34
2.97 3.23 3.4 3.7
2.     6 M 上衣腫 54 3.29
Tumor
1.     6 M 上衣腫 50.4
No. 性別
6.     3 F
7.     
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Ⅳ－１－２．小児脳腫瘍モデルケースでの線量比較 
・標的の位置が同じで大きさが異なるケース 
 アイソセンターが脳の中心で、直径が 2 cm、3 cm、4 cm、6 cm の球形 PTV に対し陽
子線治療を行った場合の平均脳線量は、それぞれ図 8で示す通り、陽子線治療で 5.5%、
8.5%、14.5%、28.0%、3D-CRTで、11.5%、17.5%、25.5%、41.5%、IMRT で、13.4%、18.5 %、
24.9%、39.8%であった。
 
 
＊図 8: a.アイソセンターが共通で PTVの直径が 2、3、4、6 cmの際の陽子線治療、 
3D-CRT、IMRT での(%)平均脳線量/処方線量 
b.3D-CRTと陽子線、IMRT と陽子線それぞれの、(%)平均脳線量/処方線量の差 
 
 
いずれの大きさでも、陽子線の平均脳線量が 3D-CRT (p=0.008)、IMRT (p=0.001)に
比較して有意に低かった。3D-CRTと IMRTの間には平均脳線量の統計学的有意差はなか
った（p=0.886）。いずれの方法を用いた場合でも PTVが大きくなるほど有意に平均脳線
量は増加した(陽子線治療 p=0.000、3D-CRT p=0.002、IMRT p=0.003)。また、PTV が
大きくなるほど、陽子線と 3D-CRT (p=0.023)、IMRT (p=0.048)との平均脳線量の差も
有意に大きくなり、大きさと陽子線による平均脳線量の低減効果には正の相関性が認め
られた。 
 
 よって、標的が大きくなるほど、3D-CRT、IMRT に比較して陽子線による平均脳線量
の低減効果は大きくなることがわかった。
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・位置が異なり大きさが同じケース 
 まず 3D-CRT と陽子線治療の照射方法として、左右対向 2 門照射を用いたものを検討
した。（図 9）IMRTは回転照射を用いた。直径 4 cm の球形の PTVが、脳中心のアイソセ
ンターを原点として、右方向（x軸正の方向）に それぞれ 0 cm、1 cm、2 cm、3 cm、4 
cm 移動したものの平均脳線量は、陽子線治療で、14.5%、14.0%、14.0%、14.0%、14.0%、
3D-CRT で、25.5%、25.0%、25.0%、25.0%、24.0%、IMRT で 24.9%、24.5%、23.9%、23.0%、
22.1%であった。（図 10） 
 
 
図 9.  位置が異なり大きさが同じケースでの陽子線と 3D-CRT左右対向 2門照射例 
 
 
図 10. 直径が同じで、アイソセンターの位置が X 軸方向に移動した場合の、それぞれ
の位置での平均脳線量。3D-CRTと陽子線治療に左右対向 2門照射を用いたもの。 
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すべての PTV の位置において、陽子線は有意に 3D-CRT (p=0.000)、IMRT (p=0.000)
に比較して平均脳線量が低かった。また、この場合では IMRT は 3D-CRTに対して、有意
に平均脳線量が低かった(p=0.018)。PTV の位置と脳平均線量の関係について、陽子線
では有意差はなく(p=0.182)、3D-CRTでは、外側に PTV が移動するほど平均脳線量は減
っているようであるが、統計的有意差とはならなかった（p=0.058）。IMRTにおいては、
外側に PTV が移動するほど、有意に平均脳線量が低下した(p=0.016)。 
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 次に、3D-CRT と陽子線治療の照射方法として、より実臨床的に用いられることが多
い、病変側からの斜向 2門照射を用いたものを検討した。（図 11）IMRTはこの場合でも
同じ回転照射を用いた。この場合で、同様に直径 4 cm の球形の PTV が、脳中心のアイ
ソセンターを原点として、右方向（x軸正の方向）に それぞれ 0 cm、1 cm、2 cm、3 cm、
4 cm移動したものの平均脳線量は、陽子線治療で、14.5%、14.0%、12.3%、10.2%、8.4%、
3D-CRT で、25.5%、25.0%、23.5%、22.0%、21.5%であった。（IMRT は前述のものと同じ
結果。）（図 12） 
 
図 11. 位置が異なり大きさが同じケースでの陽子線と 3D-CRT 斜向 2 門照射例 
 
＊図 12: a.直径が同じで、アイソセンターの位置が X 軸方向に移動した場合の、各位
置での平均脳線量。3D-CRTと陽子線治療に左右対向 2門照射を用いたもの。 
      b. 3D-CRTと陽子線、IMRTと陽子線それぞれの(%)平均脳線量/処方線量の差。 
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 いずれの PTVの位置においても、陽子線は、3D-CRT (p=0.000)、IMRT (p=0.000)に比
較して有意に平均脳線量を低下させた。IMRT と 3D-CRT の間には有意差はなかった
(p=0.649)。PTV の位置と陽子線治療と 3D-CRT(p=0.006)、IMRT(p=0.004)の平均脳線量
の差には有意な正の相関性があり、PTV の位置が中心部よりも辺縁側に存在するほど、
陽子線治療と 3D-CRT、IMRT の平均脳線量の差は大きくなった。 
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Ⅳ－２．小児体幹部腫瘍における 2次がん発症率の推定 
 対象とした 10症例の、IMRT、陽子線の治療計画における、それぞれの臓器別の DVH 
の結果を図 13に示す。
 
 
 
図 13. 肝臓、小腸、胃、各臓器の IMRT、陽子線それぞれでの線量分布 
            （実線が陽子線、点線が IMRT） 
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3 つの臓器すべてにおいて、相対線量 50%以下の領域が著明に陽子線治療の場合におい
て少なくなっている。それぞれ陽子線治療を用いることで、IMRT に比較して、処方線
量の50 %が照射されている体積の絶対値の差が、肝臓において11 %、小腸において17 %、
胃において 46 %低下している。陽子線を用いることで、線量集中性が高くなり、相対
線量が低い領域が小さくなっているといえる。 
 
 
それぞれの臓器の LARは肝臓において、IMRT で 0.450 - 1.482、平均で 1.068、陽子
線で 0.008 - 0.934、平均で 0.362 であった。小腸において IMRT で、0.450 - 2.128、
平均で 0.875、陽子線で 0.038 - 1.084、平均で 0.461 であった。胃において、IMRT で
0.627 - 5.308、平均で 3.496、陽子線で 0.000 - 3.383、平均で 1.391であった。 
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 臓器毎の LAR の差を図 14 に示す。LAR の差の平均は肝臓で 0.706 (p<0.0001）、小腸
で 0.415 (p=0.0054)、胃で 2.105 (p=0.0003)であった。肝臓・小腸・胃、いずれの場
合でも LAR は陽子線で IMRT に比較して統計学的に有意に高くなった。また、LAR の総
計の差は 1.376 - 5.047で、平均は 3.225（p<0.0001）であった。 
 
 
 
          図 14. 各臓器別の LARの差と合算結果（赤の太線はそれぞれの中央値） 
 
 
 
 この結果を各症例別の（IMRT での LAR）/（陽子線での LAR）の結果を、IMRT と陽子
線の LARの比率として、計算したものを表 4 に示す。 
 
 
表 4.  各症例での各臓器別 IMRTでの LAR と陽子線での LAR の比 
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症例 4は PTVが最も小さく陽子線治療での LARが極めて小さい値となったため、比率
では極端に大きな差となっている。中央値で考えても肝臓で 3.62 倍、小腸で 2.00 倍、
胃で 2.57 倍の差となっており、3 臓器合計の LAR の比率でも、1.31-43.9 倍、中央値
で 2.46 倍の LAR となっている。今回の 10 症例に関して、IMRT で治療した場合と比較
して陽子線を用いることで、2次発がんの発症率を各臓器別におおよそ 1/2-1/3程度に
低減できると予想できた。 
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Ⅴ.考察 
Ⅴ－１．小児脳腫瘍 
 小児脳腫瘍において、陽子線治療が X線治療に比較して正常脳の被曝線量を減らすこ
とは、そのビームの性質から容易に推測は可能である。小児脳腫瘍に対する放射線治療
による晩期有害事象として、IQ への影響以外にも感情面や行動面の成長障害も遷延す
ることが報告されており、正常脳組織への放射線の影響の大きさは治療選択に当たって
重要なポイントとなっている。27)-34) 今回の陽子線治療と 3D-CRT、IMRTの平均脳線量の
比較研究の結果も、すべての例において、過去の報告と同様に、陽子線治療は 3D-CRT、
IMRTに比較して平均脳線量を有意に低下させることが明らかとなった。35)36) 
 
10年後の IQ予測値は、上衣腫では IQで 3.4 - 12.8、中央値 5.7 ポイントの差がつ
き、胚細胞腫では 1.3 - 5.3、中央値 4.35 ポイントの IQ予測値の差が認められた。上
衣腫のほうがより差が大きい理由は、患児の年齢が胚細胞腫に比較し低いこと、また投
与線量が高いことに起因していると考えられる。部位について考えると、相対的脳平均
線量低下率が、局所照射を行う上衣腫では約 40 %、全脳室照射を行う胚細胞腫では約
20 %低下しており、脳の中心部を当てる胚細胞腫より、全体的に辺縁に近い上衣種のほ
うが大きくなっている。この結果はモデルケースの結果と一致する。さらに、最も大き
な IQの差が見込まれた症例 5は局所照射の行われた中で最も体積が大きい症例であり、
照射体積が大きく、PTVが辺縁にあるケースで最も陽子線を使うメリットが大きいとす
るモデルケースの結果と一致している。 
 
陽子線治療を用いることで平均脳線量が、局所照射を行う上衣腫では約 40%、全脳室
照射を行う胚細胞腫では約 20%低下するという定量的な結果は、これまで報告されてい
ない．小児脳腫瘍に対する放射線治療を用いる場合に、上衣腫、胚細胞腫以外の疾患で
あっても、陽子線治療のメリットを考える際の指標として有用と考えられる。 
 
今回の結果を元に IQ低下について考察すると、仮に 4 歳児が上衣腫で治療を受ける
場合に、陽子線でなく X線治療を行った場合、中学校入学時点で陽子線を用いて治療し
ていた場合より約 5 ポイント IQ が低くなることが予測され、同様に 13 歳の胚細胞腫
の患児が陽子線でなく X線治療をうけた場合で、高校卒業段階で陽子線を用いて治療し
ていた場合より約 3 ポイント IQが低くなることが予測される。この結果は小児脳腫瘍
に対する放射線治療方法を選択したり、患者説明を行う上で重要な知見と考えられる。 
 
加えて、新たな知見として、陽子線治療が IMRTや 3D-CRTに比較し、特に腫瘍が中心
よりも辺縁に存在し、かつ体積の大きいものに対して治療した場合に平均脳線量を下げ
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る幅が大きくなることが明らかとなった。逆に、腫瘍が小さく中心部にあるケースにお
いて陽子線と X線での平均脳線量の差が最も小さくなると予測されるが、今回の研究範
囲で、陽子線治療よりも X線治療を行った場合のほうが平均脳線量が下がるケースは認
められなかった。腫瘍の局在が脳の中心部に近くて腫瘍が小さいケース、たとえば松果
体部への局所照射などを考える場合には、知能発達の面について、陽子線を受けるメリ
ットは小さくなると予測される。 
 
今後の課題点としては、本研究症例を含め、小児がんの長期フォローによる IQ の実
測を行い、IQ 予測モデル自体の正確さを検証していくことや、小児脳腫瘍の放射線治
療晩期有害事象としての認知機能低下が、脳の部位の中でも、側頭葉の海馬部分の線量
が特に大きく影響しているという報告が出ており、部位別の線量体積分布が認知機能に
及ぼす影響を加えていくことで、より正確に IQ の予測値の差を算出できるようにする
ことがあげられる。37) また、今回の研究では母集団の数が少なく、上衣腫の腫瘍局在
がテント上、テント下での差があるのかという点の検討ができなかったが、母集団が大
きくなれば、より正確な腫瘍部位別の IQ の予測値の差も推定できるようになるかもし
れない。こうした知見を積み重ねることで、各小児脳腫瘍症例により適した治療法選択
や、治療計画が選択できるようにしていくことが将来的な目標となる。 
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Ⅴ－２．小児体幹部腫瘍 
腹部神経芽腫の治療成績も全体としては改善してきており、長期生存例が増え、2次
発がんを抑制することは重要と考えられる 38)。原爆被曝者の 2次発がん発症率の研究か
ら、特に 5 Gy 以下の領域に関して臓器の被曝線量と 2 次発がん率に直線的相関性があ
ることは既に報告されている。26) 小児がんに対し陽子線治療を用いることは、X 線治
療に比較して 2次がん発症率を下げることが期待されるが、定量的検討結果の報告は乏
しく、47) その中でも疾患別に 2 次がん発症率をまとめたものは、中枢神経腫瘍である
髄芽腫に対するものが多く、腹部腫瘍に関するものは少ない。39)-45) 特に腹部神経芽腫
についてまとめたものはなく、本研究の意義があると考える。 
 
 今回 2 次がん発症率の研究の中で議論した臓器は肝臓・小腸・胃であるが、CT 撮像
範囲の全身に関しての DVH が図 15になる。 
 
 
 
 
図 15. CT撮像範囲の全身に関しての陽子線と IMRT での DVH 
 
陽子線治療は全身的に見ても相対線量 50%以下の領域を減らしており、10 症例の V1
の平均は陽子線で 987 cc、IMRTで 2362 ccであり、V5の平均は陽子線で 751 cc、IMRT
で 1648 ccであった。このことからも、陽子線治療を用いることによる相対線量の低い
領域の低減は、今回議論していない他の臓器にも当てはまると考えられる。肺や大腸に
関しても腹部神経芽腫の部位によってはある程度の範囲が照射されるが、その場合も各
臓器で相対線量の低い領域が減り、2次発がん率の低下に寄与する可能性があると考え
られる。 
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また今回は、神経芽腫に対する放射線治療時の 3つの臓器での 2次がん発症率のみを
議論したが、筋肉や骨といった部位にできる 2次性の骨軟部肉腫に関しても、相対線量
が低い領域が発症に影響しているとする報告があり、8)26) 陽子線治療は X 線治療に比
較して、2次性悪性新生物全体のリスクを下げている可能性もあると考えられる。反面
で、腫瘍の形や、位置によっては、拡大ブラックピークの関係で X線より陽子線治療で
皮膚線量が高くなるような疾患もありうると考えられ、状況によっては皮膚がんの 2次
発がん率で陽子線のほうが、リスクが増すようなケースも有りうると考えられる。 
 
 今後の課題として、本研究で求めた LAR は、極めて小さい値を扱っており、積分の計
算アルゴリズムの組み方によって、LAR の計算結果が変わる可能性がある。よって、今
回の研究では、計算アルゴリズムによっても変化しづらい陽子線と X 線での LARの比率
について議論しているが、LAR の小数点以下の数値の信頼性は低いものと考えられる。
また、今回用いた 2 次発がんモデルは原爆被曝者と、ホジキンリンパ腫症例の 2次発が
ん率を元にした、成人を含めての 2次発がんモデルであり、24)-26)小児に特化したモデル
ではない。今後長期フォローによって、今回用いた 2次発がん予測モデルの検証に加え、
より高精度な年齢別の小児の 2 次発がん予測モデルを同時に作成していくことが課題
といえる。 
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Ⅵ.結論 
小児腫瘍に対する放射線治療として陽子線治療を用いることで、X線治療に比較して
平均脳線量が、局所照射を行う上衣腫では約 40%、全脳室照射を行う胚細胞腫では約 20%
低下する。腫瘍が大きく辺縁に位置するものほど、平均脳線量を下げる効果が大きくな
り、IQ の経時的減少を抑制する効果が高いことが期待される。陽子線治療のほうが X
線治療より平均脳線量が増すケースはなかった。陽子線治療は X線治療に比較し、放射
線治療晩期有害事象としての知能発達の障害を軽減する可能性がある。 
 
 また、小児腹部神経芽腫に対する陽子線治療と IMRT を比較した結果、肝臓、小腸、
胃に関して照射に伴う 2次発がん率を 1/2 - 1/3に下げることが期待される結果となっ
た。陽子線治療は X 線治療に比較し、相対線量が低い領域を減らすことで、2次発がん
率を低減する可能性がある。
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Ⅷ. 用語集 
 
IQ : Intelligence Quotient   
知能指数。知能検査の結果の表示法のうちの一つで、同年齢集団内での位置を示す。 
 
IMRT；Intensity Modulated Radiation Therapy 
強度変調放射線療法。複数のビームの照射野の形状を変化させ、腫瘍の形に適した放射
線治療を行う X線治療の照射方法。 
 
3D-CRT；Three-dimensional Conformal Radiotherapy 
3 次元原体照射。3 次元的に照射される放射線の形を、ビーム角度ごとの腫瘍の形に合
わせて放射線治療を行う X線治療の照射方法。 
 
ブラッグピーク 
粒子線のエネルギー特性で、加速された粒子線が、体の浅い部分ではあまりエネルギー
を放出せず、特定の深さで一気にエネルギーを放出する性質。 
 
リニアアクセラレーター 
直線加速器。電気を帯びた粒子に電圧をかけて直線的に走らせ、高いエネルギーまで加
速する装置。 
 
シンクロトロン 
円形加速器。粒子の加速にあわせて、磁場と電場をコントロールすることで、加速粒子
の軌道半径を一定に保ちながら加速をおこなう装置。 
 
リッジフィルター 
粒子線治療において腫瘍の厚みに合わせてブラッグピークの幅を変化させる機器。 
 
マルチコリメーター 
粒子線の形を腫瘍の形に合わせて整形させるための機器。 
 
ダブルスキャッタリングシステム 
2 つの散乱体を組み合わせて粒子線を側方方向に広げ、平坦化させる方法。 
 
ボーラス 
腫瘍の形状にビームの奥行きをあわせるための機器。 
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CTV；Clinical Target Volume 
臨床的標的体積。腫瘍体積に微小浸潤範囲を加えたもの。 
 
MIM；MIM Maestro™ 
放射線治療計画支援装置。マルチモダリティでの画像の重ね合わせや、腫瘍、リスク臓
器の輪郭作成を行える。 
 
PTV；Planning Target Volume 
計画標的体積。臨床的標的体積に位置合わせ時の誤差と臓器の移動を含めたもの。 
 
SOBP；Spread-Out Bragg Peak 
拡大ブラッグピーク。ブラッグ･ピークを腫瘍の奥行き方向に一様に広げたもの。 
 
DVH；Dose Volume Histogram 
線量体積分布。放射線治療計画において、臓器別に、照射線量ごとにどれだけの割合の
臓器体積が含まれるかを示したグラフ。 
 
ROI；Region Of Interest 
関心領域。3 次元放射線治療計画時に各臓器および、標的の輪郭を規定した領域。 
 
VMAT；Volumetric Modulated Arc Therapy 
強度変調回転照射法。IMRT の照射方法の一つで、ガントリーを回転させながら、放射
線が出る部分の形状を段階的に変化させて照射する X線治療方法。 
